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論 文 内 容 要 旨
核 内 レ セ プ タ ー で あ る ス テ ロ イ ドーサ イ ロ イ ド レ セ プ タ ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー は,細 胞 核 内 に お け る
DNAホ ル モ ン応 答 部 位 で の 転 写 制 御 を 介 し て 生 体 の 代 謝 調 節 や 恒 常 性 維 持 に 深 く 関 わ っ て い る 。 レチ ノ
イ ン酸 レセ プ タ ー は こ の ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー に 属 す る 核 内 レセ プ タ ー の 一 つ と して 見 い 出 さ れ,個 体 発 生
時 の 形 態 形 成 や 成 体 に お け る 細 胞 の 分 化 増 殖 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 レチ ノ イ ン酸 レ セ プ タ ー に は
・all一孟raη5レチ ノ イ ン酸(1)(ATRA)を リ ガ ン ド とす るRAR(RetinoicAcidReceptor)
,9-c15レ チ ノ イ ン酸
(2)(9-cf5RA)(Figure1)を リ ガ ン ド とす るRXR(RetinoidXReceptor)が あ り,そ れ ぞ れ に α,β,γ











レチノイ ン酸誘導体(レ チノ イ ド)は その多彩 な生理作用か ら医薬 品 として注 目され,乾 鮮治療薬や癌
の治療薬 として臨床応用 されている。 しか しなが ら,レ チノイ ドの広範 な生理作用 による副作用や高い脂
溶性 に基づ く体内蓄積性 は,さ らなる医薬品への応用 に対 して障害 となってい る。 ここで,サ ブタイプ選
択 的な リガ ン ドを用い ることでATRAが 有 している多彩 な作用 を制御 で きる可能性 がある ことか ら,レ チ
ノイ ン酸 レセプターのサブ タイプに選択的 に作用 する化合物 を見い出す ことが,合 成 レチ ノイ ドを医薬品
に応用す る上で重 要である と考 えられる。
レチ ノイン酸 レセプ ターの中で もサ ブタイプ αレセプ ター(RARα)ア ゴニ ス トは,癌 細胞 の分 化誘
導作用 や免 疫抑制作用 を有 し,様 々な病態 との関連性 が明 らか にされている。従 って,RARα 選択 的 な
アゴニス トは医薬 品 と しての可能性が高い と考え られるこ とか ら,著 者は レチ ノイ ドの αサ ブタイプに対
す る選択性 向上に焦点 を当て探索研 究 を行 った。
Am80(3),Am580(4)を は じめ とする既存 のRARα 選択的 なアゴニス トは,リ ンカー部位 にア ミド
構造 を有 してい るのが特徴であ り,こ れがRARα 選択性 に重要 であ るこ とが考 えられ る。そ こで,ま ず,
脂溶性部位 に芳香族性窒素原子導入 を試 みた化合物の活性 につ いて検討 した(Figure2)。
ER-33635(5)は ア ゴニス トとしての活性 を示 したが,選 択性 が大 き く低 下する結果 とな り,ア ミド誘
導体 の脂溶性部位 変換が困難 である ことが判 明 した。そ こで,ア ミ ド構造 に代 ってRARα 選択性 を示す
リンカー部位 の探索 を行 った。 まず,ア ミ『ド構造が選択性 に大 きく関 わっている と考 え られる ことか ら,
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Figure2
BASFグ ループは ピロール骨 格 を有す る化合物(6)を 報告 してい る。著書 らが この化 合物の活性 を検
討 した ところ,RARα 選択性 の傾 向 を示す ことが明 らか とな った。 この こ とか ら,活 性 プ ロ トンを有す









その結果,リ ンカー部位 に2,5一ピロール骨格 を有す るER-34617(7)は 強い レチ ノイ ド活性 とRARα 選
択的なア ゴニス ト作用 を示 し,(6)と 比較 して選択性が高 まる傾 向 を示 した。 また,リ ンカー部位 のヘ テ
ロ環に依存 してサ ブタイプ選択性が変わ ることも明 らか となった。
ここで,脂 溶性部位の変換 によ り選択性が変 わる可能性 が示 されたこ とか ら,さ らなる選択性 向上 を期









ジイソプロピル ピラゾールを脂溶性部位 に有す るER-38930(8)も(7)と 同様,RARα 選択 的なア ゴ
ニ ス ト作用を示 した。 しか しなが ら,期 待 した選択性の向上は得 られず,さ らなる検討 を行 うことと した。
著者 らの検:討によ り,脂 溶性 部位 にナフタ レン骨格 を有 するER-32906(9)がRARα 選択的 な レセ プタ
ー結合能 を示 す とい う知見が得 られた ことか ら
,脂 溶性部位 の平面性 が選択性 に影響 を及ぼす可能性が示
一115一
唆 された。そこで,リ ンカー部位の2,5一ピロール との組 み合 わせ に より,さ らなる選択性向上が期待 で き
る と考 え,脂 溶性部位へ の平面性 の導入 を検討 した(Figure5)。





クロメ ン骨格 を脂溶性部位 に導入 したER-41666(10)は 良好 なRARα 選択 的な レセプ ター結合 能を示
1し
,転 写活性化能 において もRARα 選択的 なアゴニス トであ ることが明 らか となった。
以上の検討か ら得 られたRARα 選択 的ア ゴニス トを医薬 品へ応用す るにあたっては,RARα を介 した
機能の解明が不可欠であ る。その際,RARα 選択 的なア ンタゴニス トはッール として重要 であ り,ま た,
それ 自身での医薬品への可能性 も秘 めている。 そこで,選 択 的ア ゴニス トの探索で得 られた知見を基 に選
択 的なア ンタゴニ ス トの探索 を試み た。
著者 らは強いRARア ンタゴニス トであ るER-27191(11)に おいて,ピ リジルメチ ル基が ア ンタゴニ ス
トと しての活性 に重要 である ことを報告 している。 そこで,嵩 高い置換基 とRARα 選択性 を示す部分構












その結果,嵩 高 さ,平 面性 お よび ピロール骨格 のそれぞれの要素 を合わせ持 つER-50891(12)がRAR
α選択 的 な強いア ンタゴニ ス ト活性 を有す るこ とを明 らかに した。
以上の ように,著 者 はRARα 選択性 向上 を目指 した探索研 究 を行 い,新 規 なRARα 選択 的アゴニ ス ト,
ア ンタゴニス トを見 出 した。 これ らの アゴニス ト,ア ンタゴニ ス トお よびその構造活性相関 は,今 後の レ
チ ノイ ド研 究 に大 きく貢献す る もの と期待 され,医 薬 品 としての可能性 追求の一助 となる もの と考 えてい
る。
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審 査 結 果 の 要 旨
核内 レセプ ターは,リ ガ ン ド依存 的な転写制御 を介 して生体 の代謝調節や恒常性維持 に深 く関与 してい
ることか ら,医 薬 品へ の応用 を目指 した リガ ン ド研 究が精 力的に行 われ て きた。その結果,今 日の治療 に
お いて必須 な存在 であ るステ ロイ ド誘導体 や ビタ ミンD3誘 導体 な どの薬 剤が開発 され た。核 内 レセ プタ
ーファ ミリーの一員である レチノイン酸 レセプ ター も
,そ の多彩 な生理作用か ら注 目され,白 血病治療薬,
乾癬治療薬 として臨床応用 される に至 ってい る。本論文 は,医 薬 品開発への応用 を目指 した レチ ノイ ン酸
レセ プターの αサ ブタイプに対 して選択性 を有す る化合物 の探索 に関す る ものである。本研究 によって以
下の新知見が提示 された。
著者は,既 存 の レチ ノイン酸 レセプター α選択 的 アゴニス トの共通構造であ るリンカー部位 のア ミ ド構
造 に着 目し,こ れに代わ る骨格 として酸性 プロ トンを有 するヘ テロ環 を リンカー部位 に導 入 した化合物の
構i造活性 相関 を検討 した。その結 果,ヘ テ ロ環依存 的 にレセ プターへの選択性 が変化 し,2,5一二置換 ピロ
ール骨格が α選択性発現 に大 きく寄与 してい ることを見出 した
。 また,ピ ロール骨格 を有す る化合物 は脂
溶性部位 を変換 して もその選択性 やアゴニス ト活性 が維持 されるこ とが確認 され,既 存 のア ミ ド構造 を持
つ α選択的 アゴニス トとは異 なる特徴 が示 された。
脂溶性部位 の変換 による さらなる選択性向上 を目指 した探索 の過程で,脂 溶性部位 の平面性 もα選択性
に関与 している ことを見出 した。特 に,平 面性 を有す るクロメ ン部分 とリンカー部位 である2,5一二置換 ピ
ロール部分 を併せ持つ化合物,ER-41666が きわめ て選択性 の高い レチ ノイ ン酸 レセプ ター αア ゴニス ト
であるこ とを明 らか にした。
次 に,著 者 は,ア ゴニス ト探索 で得 た知見 を基 にして,レ チノイ ン酸 レセ プター α選択 的ア ンタゴニ ス
トの探索 を行 った。探索 にあたっては,崇 高い置換 基 を分子 中に配置す ることによ りア ゴニス トか らア ン
タゴニス トに変換で きるもの と仮定 し,こ れ を証明するために様 々な置換基 を脂溶性部位 に導 入 した。 そ
の結果,平 面性 と2,5一二置換 ピロール骨格 を併せ て導 入す るこ とに より,選 択性 を保持 したままアゴニ ス
トか らアンタゴニス トへ と変換す ることに成功 し,α 選択的なア ンタゴニス トとしてER-50891を 見出 した。
以上 の結果か ら得 られた新規 なアゴニス ト,ア ンタゴニス トは,今 後の医薬品 としての可能性 を期待 さ
せるのみな らず1様 々な疾病に対す る レチ ノイン酸 レセプ ターの関与の解明や レチ ノイン酸 レセプ ター リ
ガン ドを用い た医薬品開発研究 において有益 なッール として応 用で きる可能性 を示唆す る ものであ る。
よって,本 論文は博士 ・(薬学)の 学位論文 として合格 と認める。
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